Activation of the Brain Angiotensin System by In Vivo Human Angiotensin-Converting Enzyme Gene Transfer in Rats by ナカムラ, シゲフミ & 中村, 成史
Osaka University









なか むら しげ ふみ
名中村成史
博士の専攻分野の名称 博士(医学)
学位記番号第 166 _4 6 号
学位授与年月日 平成 14 年 1 月 31 日
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 2 項該当
学位論文名 Activation of the Brain Angiotensin System by In Vivo Human 














評価する目的で、高効率遺伝子導入法である HVJ 法を用い、ヒトアンジオテンシン変換酵素 (ACE) 遺伝子を中枢
神経系に導入した疾患モデル動物の作成を試み、生化学的、生理学的影響を検討した。
【方法】
12週齢の雄性 Sprague-Dawley ラットの側脳室内にカニューレを挿入後、 CMV enhancer 及び β-actin promotor 
により発現されるヒト ACE 遺伝子 cDNA を封入した HVJ リポソーム、またはコントロール遺伝子を含む HVJ リ
ポソームを注入した。注入後、 tail-cuff 法により、血圧、脈拍を経時的 (0、 1、 3、 5、 7、 10、 14 日)に測定した。
また、遺伝子導入による変化が RA 系の活性化によることを確認するため、 ACE 阻害薬、 AT 1 措抗薬を脳室内ま
たは大腿静脈より投与した。遺伝子導入したラットのうち一部は導入後 5 日と 14日に脳組織と血液を採取し、アンジ
オテンシン E 濃度、 ACE 活性、パゾプレッシン濃度を測定した。さらに、導入したヒト ACE 遺伝子の局在を、遺
伝子導入後 1 日、 5 日、 14日に脳を摘出し抗ヒト ACE 抗体による免疫組織染色法により調べた。
【成績】
1. ACE 遺伝子導入により、 3 日後から 14 日後までの血圧の持続的な上昇を認め、(ピーク値; ACE 遺伝子導入群:
127 :t 5→150 :t4mmHg、対照群: 127:t9• 129:t 3mmHg)、心拍数も ACE 遺伝子導入群において 3--5 日後を
ピークとし対照群に比し有位な上昇を認めた。
2. ACE 遺伝子導入群では、脳組織内の組織 Angll 濃度、組織バゾプレッシン濃度、組織 ACE 活性が対照群に比
較して、有意に上昇していた。一方、循環血中においては、 ACE 活性、血衆 Angll 濃度ともに両群で有意差が
認められなかった。
3. ACE 阻害薬または AT 1 措抗薬を脳室内投与すると、 ACE 遺伝子導入群では有意に血圧および心拍数が低下し
円。
たが、対照群では変化がみられなかった。一方、 ACE 阻害薬の大腿静脈内投与では、 ACE 遺伝子導入群に有意
な血圧、心拍数の変化を生じなかった。
4. ACE 遺伝子導入群で、抗ヒト ACE 抗体を用いた免疫組織染色法にて確認された導入遺伝子は、投与直後から
少なくとも 14 日まで大脳皮質、視床下部を中心に認められ、一部延髄にも導入されていたD 一方、対照群では染
色されなかった。また、導入後 5 日日で、 ACE 遺伝子導入群では、 RT-PCR 法によリヒト ACE mRNA の発現
が確認されたが、対照群では認められなかった。
【総括】





レニンーアンジオテンシン系 (RA系)は、その最終生理活性物質のアンジオテンシン E を介して血圧の調節ある




に治療においても重要な意味をもっと思われるo 本研究では、脳組織内 RA 系の機能解明の第一歩として、ヒトア
ンジオテンシン変換酵素 (ACE) 遺伝子をラットの脳内に導入し、脳内 RA 系のみが特異的に充進したモデル動物
の作成に成功した。さらにヒト ACE 遺伝子導入による脳内 ACE の発現充進は、脳内アンジオテンシン E の産生充
進を促し、高血圧の発症に関与している可能性を示した。今後このモデル動物は、脳内 RA 系の生理機能や中枢性
血圧調節機構の解明に貢献することが期待され、本研究は学位の授与に値すると考えられる。
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